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избыточная генерация прооксидантов в стационарных условиях тканей уравновешивается
образованием ферментативных и неферментативных внугри- и внекJIеточных антиоксидан-
тов, формируя определенный оптимальный уровень прооксидантно-антиоксидантного рав-новесия [1]. Состояние, при котором это равновесие изменено В связи с чрезмерной выра-
боткой свободных радикаJIов и повреждением антиоксидантной системы (ДС) ЪОо.rчачают
как окислительный стресс. окислительный стресс рассматривают как дефект аэробного ме-
таболизма, стохастический процесс выработки свободных радикаJIов и неспецифЙческого по-
вреждения тканей, нереryлируемый механизмами антиоксидангной защиты [2]. Противоречие
между использованием кислорода для поддержания процессов жизнедеятельности и токсич-
ностью его метаболитов определяет основной парадокс аэробной жизни, т. е. необходимости
существования В условияХ непрекраЩающегосЯ окислителЬного стресса [3]. Щля борьбы с
окислительным воздействием организм развил ряд защитных механизмов гашения радика-
ЛОВ, К КОТОРЫМ относятся различные редокс-активные низкомолекулярные клетоtIные соеди-
нения (глютатион или витаминьт Е и С), а также ферментативные системы метаболизма
(сод, катаJ,Iаза и глютатион-пероксиДаза). Система транспорта кислорода, сродство гемогло-
бина к кислородУ (сгк), TaIoKe }rаствуют в поддержании оптимчшьного уровня этого баланса
организма [4, 5, 6]. Щелью данной работы было изучение кислородтранспортной функции
крови и прооксидантно-антиоксидантного состояния при окислительном стрессе.
материалы и методы исследования. Эксперименты выполнены на 14 кроликах-самцах
массоЙ 2.5_3.1 кг, содерЖавшихсЯ в стандартНых условиЯх вивария. окислительный стресс у
животных (п : 9) воспроизводили пугем введения в организм липопоJIисахарида (лпс)
Escherichia coli в дозе 500 мкг/кГ (<Sigma,>, USA). [ля забора смешанной венозной крови кро-
ликам предварительно, В условиях комбинированного наркоза (внутривенно реланиум 1.5
мгУкг; гексенаJI З0 мг/кг; каJIипсоЛ 1.5 мг/кг/мин) вводили катетер через ч. jugilaris exterпa в
правое предсердие. С его помощью осуществляли забор пробы смешанной венозной крови
для оценки кислородтранспортной функции крови до и через |20 и 240 мин после введения
ЛПС. Забор тканей (легкие, сердце, печень, почки и мышцы) осуществляли на 240-й мин
стресса. {ля контроля осуществлялся забор тканей у ложнооперированных крол}tков, внут-
ривенно полуrавших 1.0 мл изотонического раствора NaCl (п : 5).
_ P_Oz крови измерялось на микрогазоанzшизаторе АВL-3З0 (Radiometer) при температуре
З7 "С и затем корректировались к ее peaJ,Ibнoмy значению. СГК оценивzUIось по показателю
р50 (pOz крови лри 50% насыщении ее кислородом), определяемого методом смешивания [7]при З7 'С, рН 7.4 и рСО2 40 мМ рт. ст. (р5Oстанд). р50 прИ реаJIьныХ рН, рСО2 и температуре
(р5Oреальн) рассчитывалось на основании р5Oстанд по формулам Severingйaurl. W. ts] io,Ёй-
пературном коэффициенте 0.24.
Содержание диеновыХ конъюгатоВ определяJIи по интенсивности характерного для конъ-
югирован}Iых диеновых струкгур гидроперекисей липидов УФ-поглощения в области 2З2-
234 нм [9]. Уровень оснований Шиффа определяли по интенсивности флуоресценции хло-
71Ре
п
зи
то
ри
й Г
рГ
М
У
роформного экстраюа при дrtине волны возбуждения 344 нм и дlrине волны эмиссии 440 НМ [9]
на спекгрофлуориметре <F-4010> (Hitachi). Содержание с-токоферола определяли по иtпенсИвно-
сти флуоресценции гегIтанового экстракта при дIIине волны возбркдения 292 нм и длине воЛНЫ
флуоресценции (эмиссии) З25 нм [l0] на спекгрофлуориметре (F-4010> фирмы <,Hitachi,>. В ка-
честве стандарта использоваJIся с-токоферол фирмы <Sigmar>. Акгивноgгь катаJIазы в биологиче-
ском материzше оцениваJIась по количеству израсходованной перекиси водорода, способНОй ОбРа-
зовыватЬ с солямИ молибдена стойкО окрашеннЫй комплекС, на спектрОфотометре <СФ-46> при
ддине волнЫ 410 нМ [10]. КолиЧество гемоГлобина опредолялИ спекгрофотометричесю{м методом.
Полуrенные данны9 статистически обрабатывzulись на персональном компьютере.
результаты исследования и их обсуждение. После введения эндотоксина отмечzшись зна-
чительные изменения кислородсвязующих свойств крови (таблица). Величина стандартного
р50 уменьШалась на 9.7% И |0.9% (р < 0.05) к концУ |20 И240 мин соответственно. Однако с
учетом реальных значений рн, рсо2 и температуры тела характер изменений Сгк при окис-
лительном стрессе оказаJIся иным. Так, через 1,20 и 240 мин после введения ЛПС реальное
р50 возрасТало на 4.6% И 9.6% (Р < 0.05), что обуслОвливztло сдвиг реальных кривых диссо-
циаций оксигемоглобина вправо.
Развитие окислителЬного стреСса после введения ЛПС характеризуется активацией про-
цессоВ перекисноГо окисленИя липидоВ (пол) и сниженИем факторов антиоксидантной сис-
кOнтрOль
темы в крови и тканях. Выявлено увеличе-
ние концентрации диеновых конъюгатов в
плазме и эритроцитах с 4.28+0.15 и
З5.27+1.74 до 6.19+0.36 (Р<0.05) и 5З-54+6,69
(Р< 0.05) на 120-й мин и 6.42+0.28 нмоль/мл
(Р < 0.05) и 52.79+|.95 мкмоль/г (Р < 0.05)
на 240-й мин эксперимента. Таюке отмеча-
лось повышение уровня оснований Шиф-
фа к концу второго и четвертого часов
эксперимента в плазмо и эритроцитах:
соответственно З24.96+5.|8 (Р < 0.05),
З28.47+4.85 (Р < 0.05) и 5.64+0.60 (Р < 0.05),
6.з6+0,52 (Р < 0.05) в сравнении с исход-
ным 285.78Х4.99 ЕД/г и З.24+0.24 ЕДlмл.
Изменение содержания диеновых коныо-
гатов и оснований Шиффа в тканях опыт-
ной группы к контрольной свидетельствует
об акгивации процессов ПОЛ (рис. 1). На-
блюдалось снижение концентрации сх,-то-
коферола и активности каталазы в крови,
более выраженное на 240-й мин, соответ-
ственно в плазме на 2З.З% и 5.З% и эрит-
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Рис. 1 Активность процессоts перекисного окислениrI липи-
дов в TKaHrtx у кроликов при окислительном стрессе (л : 9):
диеновые конъюгаты (с), основания Шиффа (б.1. Звездочка -
достоверные изменения относительно контроля (л : 5)
72
ИзмеrIеlrие показателей кислородтранспортпой фуlкции крови у кроликов
при окислительном стрессе (М + m; л : 9).
показаlulь Исх(r(lllJй ОмслитсJtыIый стрсс(
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роцитах 25.З% и 5.4%. Аналогичная динами-
ка снюкениrI факгоров АС защиты прослежи-
ваJIась в ткан.rж (рис.2).
Развитие окислительного стресса харак-
теризуется активацией процессов ПОЛ и
снижением антиоксидантного потенциала в
крови. Происходит повышение содержания
диеновых конъюгатов и оснований Шиффа,
а TaIoKe снижение активности катчLIIазы и
содер)(ания а-токоферола в условиях акти-
вации процессов свободнорадикаJIьного окис-
лениrI липидов в плазме и эритроцитах. При
введении эндотоксина отмечаются значи-
тельные ухудшения кислородсвязующих
свойств крови.
Гемоглобин, измеF{rIя свое сродство к кис-
лороду, может реryлировать поток к4слорода
в ткани в соответствии с их потребностью в
нем и тем самым предупреждать избыточ-
ное его использование для свободноради-
кального окисления, что позволяет рассмат-
ривать СГК, как один из факторов, участ-
вующих в поддержании прооксидантно-
антиоксидантного равновесия организма [11,
12]. Составной чаgгью защитньж механизмов при инициируемом гидроперекисями окисли-
тельном стрессе является оксигемоглобин, про- либо антиоксидантные качества которого
зависят как от его кислородсвязующих свойств, так и от состояния самой молекулы гемогло-
бина. С повышением Сгк уменьшается скорость аугоокисления оксигемоглобина в метге-
моглобиН и, наоборот, уменьшение сродсТва способСтвует образованию метформы [lЗ]. В тоже время гемоглобин может проявлять и прооксидант]lое действие, пуrём образовiния гид-
роксильнЫх радикаJIОв. ПредпоЛагаетсЯ возможность ослабления прооксидантного потенциа-
ла модифицированными гемоглобином [14].
можно предположить, что уменьшение Сгк при окислительном стрессе, повышая коли-
чество молекулярного кислорода в крови, создает предпосылки в условиях неэффективной
угилизации кислорода для чрезмерной активации процессов Пол. Синтез данных интерме-
диатов инйциирует цепные окислительные реакции, вызывая лавинообразное нарастание
окислительной деструкции липидов.
!анная работа выполнена частично благодаря поддержке Фоrца фундаментrшьных иссле-
дований РБ (Nb Б99-055).
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Рис. 2 Изменение активности катмазы (с) и содержания
сr-токоферола (ф в тканях у кроликов при окислительном
стрессе (л:9). Звездочка - достоверные изменения от-носительно контроля (л = 5)
окислительньtй стресс
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